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Lansia & definita come un’emozione spiace-
vole che viene innescata dall’anticipazione di
eventi futuri e ricordi di eventi passati. L'ansia
€ spesso accompagnata dallo stress, che ¢ la
risposta fisiologica del corpo a minacce men-
tali o fisiche. Lesposizione allo stress e all'an-
sia puo causare disordini del tono dell’'umore,
comportamentali e cognitivi. Ansia e stress
inducono sovente il peggioramento della
qualita del sonno e cid comporta un’ulteriore

compromissione delle prestazioni nella vita
quotidiana. Levidenza di tutto cid6 promuove
da tempo un’attiva ricerca di strategie per la
gestione dell’ansia, la riduzione dello stress, il
miglioramento del tono dell’umore e della qua-
lita del sonno allo scopo di mitigare 'effetto di
questi rischi prevalenti per la salute e di ridurre
il ricorso a farmaci, il cui impiego cronico puo
esporre ad ulteriori rischi per la salute. Il pre-
sente studio clinico si situa nel’ambito della
ricerca di soluzioni terapeutiche che possano
soddisfare tali necessita.
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Sono stati inclusi nello studio 44 pazienti (14 uomini, 30 donne)
con eta media pari a 46,67 = 13,42 anni. | pazienti si sono pre-
sentati all’osservazione del medico lamentando ansia, stress e
disturbi del sonno riferibili allo stato d’ansia e hanno totalizzato un
punteggio medio nel questionario Perceived Stress Scale (PSS)
pari a 24,7 + 5,91 e un punteggio medio nel questionario dell’Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita in 5 domande sullo stato di
benessere (WHO-5) pari a 9,29 + 3,06. | pazienti arruolati sono
stati sottoposti a valutazione al momento dell’arruolamento (T0),
dopo 35 giorni dall’arruolamento (T1) e dopo 70 giorni dall’arruo-
lamento (T2). Dal giorno dell'arruolamento e nei 70 giorni succes-
sivi hanno assunto una compressa di Dianazen al mattino e una
alla sera, mezz'ora prima di coricarsi. All'atto dell’arruolamento
(TO), i pazienti e i medici sperimentatori hanno compilato i que-
stionari WHO-5, PSS, Hamilton Anxiety Rating Scale, Depres-
sion Anxiety Stress Scales-21, Pittsburgh Sleep Quality Index e
General Health Questionnaire-28. A T1 e a T2 hanno ripetuto la
compilazione dei questionari, salvo il questionario WHO-5.

| punteggi di tutti i questionari sono significativamente migliorati
a T1 rispetto a TO e a T2 rispetto a T1. | risultati dello studio di-
mostrano che Dianazen, nella misura di una compressa per due
volte al di, riduce la percezione dello stress e dell’ansia. Inoltre,
migliora la qualita del sonno e il tono dell’'umore, riduce il disagio
emotivo e migliora la qualita di vita nei soggetti stressati e ansio-
si. Infine, il prodotto si & confermato sicuro e gradito. Un solo pa-
ziente ha interrotto la terapia a causa della sensazione di nausea
che attribuiva all’assunzione del prodotto.

L'ansia e definita come un’emozione spiacevole che viene inne-
scata dall’anticipazione di eventi futuri e ricordi di eventi passati,
e potrebbe manifestarsi in diverse forme (disturbo di panico, an-
sia fobica, ansia generalizzata, reazioni ansiose e ansia cronica)
(1,2). Secondo uno studio condotto nel’Unione Europea, la pre-
valenza dell’ansia nel corso della vita in Italia varia tra il 9,3 e il
13% (3).

L'ansia € spesso accompagnata dallo stress, che & la risposta
fisiologica del corpo alle minacce mentali o fisiche. Qualsiasi
stimolo intrinseco o estrinseco che evoca una peculiare rispo-
sta biologica € noto come stress. Le risposte compensative a
questi stress sono note come risposte allo stress. In base al
tipo, ai tempi e alla gravita di esposizione allo stimolo stres-
sante, lo stress pud rappresentare un meccanismo fisiologico

vantaggioso per far fronte alle minacce quotidiane oppure eser-
citare varie azioni sul corpo che vanno dall’alterazione dell’'ome-
ostasi ad effetti che minacciano la sopravvivenza. Lo stress a
lungo termine pud provocare il declino della salute generale e la
complicazione di malattie esistenti (4).

Lesposizione allo stress e all’ansia pud causare cambiamen-
ti fisiopatologici nel cervello e questi cambiamenti si possono
manifestare come disordini del tono dell’'umore, comportamen-
tali e cognitivi (4).

Ansia e stress inducono sovente il peggioramento della qualita
del sonno e cid comporta una compromissione delle prestazio-
ni nella vita quotidiana, causata dalla stanchezza e dalla flessio-
ne del tono dell’'umore (5). | disturbi del sonno includono la dif-
ficolta ad addormentarsi o a rimanere addormentati e il sonno
non ristoratore, nonostante vi siano adeguate opportunita per
dormire (5). Nei Paesi occidentali si stimano tassi di insonnia
del 13%-33% (6-8). | disturbi del sonno possono manifestarsi
come episodi acuti, di solito innescati da fattori come condi-
zioni di ansia e stress, cattiva salute, assunzione di farmaci o
cambiamenti nella vita quotidiana (9). | disturbi occasionali del
sonno generalmente si risolvono senza trattamento, una volta
eliminato il fattore scatenante. Tuttavia, le persone spesso ri-
corrono all’assunzione a breve termine di farmaci, prodotti er-
boristici o integratori alimentari per eliminare tali disturbi (9-11).
Al contrario, I'insonnia cronica pud determinare lo sviluppo di
comportamenti disadattivi ed & necessario ricorrere ad un di-
verso approccio terapeutico (9).

| ricercatori sono continuamente alla ricerca di nuove strategie
per la gestione dell’ansia, la riduzione dello stress, il migliora-
mento del tono dell'umore e della qualita del sonno, allo scopo
di mitigare I'effetto di questi rischi prevalenti per la salute e di
ridurre il ricorso a farmaci, il cui impiego cronico puo esporre
ad ulteriori rischi per la salute. Il presente studio clinico si situa
nellambito della ricerca di soluzioni terapeutiche che possano
soddisfare tali necessita.

Gli obiettivi primari dello studio consistono nella valutazione
dell’efficacia nella riduzione dell’'ansia e dello stress percepiti
dai pazienti grazie all’assunzione quotidiana di Dianazen per 70
giorni consecutivi. Gli obiettivi secondari consistono nella valu-
tazione del miglioramento del tono dell’'umore, della qualita del
sonno e della qualita di vita nei medesimi pazienti.
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Efficacia di un nutraceutico a base di Withania somnifera, Crataegus monogyna, magnesio e vitamina B6
nel trattamento del paziente affetto da stress, ansia e disturbi del sonno

Prodotto testato

Dianazen® (Pharma Line S.r.l. Milano, in commercio da marzo del
2021) & un integratore alimentare in compresse a base di estratto
di Withania somnifera, estratto di Crataegus monogyna, magne-
sio e vitamina B6. La composizione del prodotto ¢ illustrata nella
tabella I. Il prodotto € stato messo a disposizione gratuitamente
da Pharma Line S.r.l.

Tabella I. Composizione quali-quantitativa di Dianazen®.

Withania somnifera (Sensoril®)
e.s. tit. al 10% in withanolidi
glicosidi

400 mg, di cui
withanolidi glicosidi 40 mg

Crataegus monogyna e.s. tit.
al 3% in vitexina-2-O-ramnoside

350 mg, di cui
vitexina-2-O-ramnoside 10,5 mg

Magnesio 57 mg

Vitamina B6 8,4 mg

Soggetti valutati

Sono stati inclusi nello studio soggetti di sesso maschile e femmini-
le con eta compresa tra 18 e 73 anni, che si sono presentati all'os-
servazione del medico lamentando ansia, stress e disturbi del son-
no riferibili allo stato d’ansia, confermati da un punteggio di almeno
14 nel questionario Perceived Stress Scale (PSS) (12) e un punteg-
gio minore di 15 nel questionario dell’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita in 5 domande sullo stato di benessere (WHO-5) (13). Sono
stati esclusi dallo studio soggetti affetti da patologie, clinicamente
significative, che potessero interferire con quanto indagato nello

Tabella Il. Descrizione sintetica degli strumenti impiegati nello studio.

studio, da sindrome delle gambe senza riposo e da apnea durante
il sonno. Inoltre, sono stati esclusi soggetti sottoposti a terapia con
psicofarmaci in modo continuativo nelle ultime 4 settimane, dediti
ad alcol o stupefacenti e donne in gravidanza o allattamento.

In totale sono stati arruolati 44 pazienti (14 uomini, 30 donne). Leta
media € pari a 46,67 + 13,42 anni. Il punteggio medio nel que-
stionario PSS € 24,7 + 5,91 e il punteggio medio nel questionario
WHO-5 € 9,29 + 3,06.

| pazienti sono stati inseriti attribuendo a ciascuno di essi un nu-
mero identificativo e hanno firmato regolare consenso informato
sia alla terapia proposta, sia al trattamento dei dati. Per ciascun
paziente e stata compilata una scheda anamnestica con tutti i dati
raccolti e allegata una scheda da compilare in occasione di cia-
scun controllo successivo.

Disegno dello studio

Si tratta di uno studio osservazionale prospettico di coorte multi-
centrico, non comparativo. Lo studio & stato condotto tra marzo e
agosto 2021. | pazienti arruolati sono stati sottoposti a valutazione
al momento dell'arruolamento (T0), dopo 35 giorni dall'arruolamen-
to (T1) e dopo 70 giorni dall’arruolamento (T2). Dal giorno dellarruo-
lamento e nei 70 giorni successivi hanno assunto una compressa
di Dianazen al mattino e una alla sera, mezz’'ora prima di coricarsi.

Valutazione

| pazienti, all’atto dell’arruolamento, sono stati sottoposti ad
anamnesi accurata con valutazione dei sintomi, dell’attivita
lavorativa, dello stile di vita, della familiarita per patologie psi-
chiatriche e terapie in corso. All'atto dell’arruolamento (T0), i
pazienti e i medici sperimentatori hanno compilato i questionari
WHO-5, PSS, Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) (14), De-
pression Anxiety Stress Scales-21 (DASS-21) (15), Pittsburgh

World Health Organization-5
(WHO-5)

Fornisce una misyra del benes-
sere psicologico. E formato da 5
voci che fanno riferimento all’u-
more positivo (buon umore, ri-
lassamento), alla vitalita (sentirsi
attivi, svegli e riposati) e agli inte-
ressi generali (essere interessati
a nuove cose) nelle ultime due
settimane.

Si deve fornire una valutazio-
ne di ciascuna voce scegliendo
fra sei opzioni, lungo una scala
che va da 0 (mai) a 5 (sempre). Il
punteggio totale viene calcolato
sommando i numeri delle cinque
risposte.

Il punteggio totale varia da 0 a 25,
dove O rappresenta la peggiore
qualita di vita possibile e 25 rap-
presenta la migliore qualita di vita
possibile. Se il punteggio totale &
inferiore a 15 il soggetto percepi-
sce uno stato di scarso benesse-
re. Se il punteggio € minore di 13
o se il paziente ha risposto con 0
- 1 a una delle cinque domande,
¢ indicato eseguire un test di ap-
profondimento sulla depressione.
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Perceived Stress Scale (PSS)

E comunemente utilizzato per valu-
tare la percezione soggettiva riguar-
do a particolari situazioni di vita quo-
tidiana, e la reazione in risposta ad
avvenimenti percepiti come desta-
bilizzanti e rischiosi. E costituito da
10 domande che riguardano i sen-
timenti e i pensieri nellultimo mese.

Si deve fornire una valutazio-
ne di ciascuna voce scegliendo
fra cinque opzioni, lungo una
scala con un valore che va da
0 a 4 in funzione della gravita. Il
punteggio totale viene calcolato
sommando i numeri delle dieci
risposte.

Il punteggio totale varia da 0 a
40, dove il punteggio piu eleva-
to indica un piu elevato livello di
stress percepito. Un punteggio
tra 0 e 13 indica un basso livello
di stress; tra 14 e 26 indica uno
stress moderato; tra 27 e 40 in-
dica un elevato livello di stress.

Hamilton Anxiety Rating Scale
(HAM-A)

E stato sviluppato per misurare la
gravita dei sintomi d’ansia. E com-
posto da 14 voci, ognuna delle quali
definita da una serie di sintomi di
ansia psichica (agitazione mentale
e stress psicologico) e di ansia so-
matica (disturbi fisici legati all'ansia).

Si deve fornire una valutazione di
ciascuna voce su una scala da 0
(non presente) a 4 (molto grave).
Il punteggio totale viene calco-
lato sommando i valori attribuiti
alle 14 voci.

Il punteggio totale varia da 0 a
56, dove un punteggio uguale o
inferiore a 17 indica ansia di lieve
entita, da 18 a 24 ansia da lieve
a moderata, da 25 a 30 ansia da
moderata a grave e superiore a
30 indica ansia severa.

Depression Anxiety Stress
Scales-21 (DASS-21)

E stato messo a punto per rileva-
re lo stato di distress mediante la
valutazione di depressione, ansia
¢ stress con un unico strumento.
E costituito da 21 voci che riguar-
dano le situazioni verificatesi negli
ultimi sette giorni. Si pu6 conside-
rare il punteggio totale e si posso-
no separare le voci dei singoli co-
strutti: depressione, ansia e stress.

DASS-21 D E la sezione del DASS-21 desti-
nata alla valutazione della depres-
sione.

DASS-21 A E la sezione del DASS-21 desti-
nata alla valutazione dell’ansia.

DASS-21S E la sezione del DASS-21 desti-

nata alla valutazione dello stress.

Si deve fornire una valutazione
di ciascuna voce mediante una
scala da 0 (non mi & mai acca-
duto) a 3 (mi e capitato quasi
sempre).

Viene indicato un punteggio pari
a 16 come valore oltre il quale
si pud reputare che il soggetto
sia sottoposto a una condizione
di distress che procura ansia,
stress e depressione. Al cresce-
re del punteggio cresce lo stato
di sofferenza del soggetto.

Punteggi: da 0 a 4 normale; da 5
a 6 lieve; da 7 a 10 moderata; da
11 a 13 severa; uguali o superiori
a 14 estremamente severa.

Punteggi: da 0 a 3 normale; da 4
a5 lieve; da6 a7 moderata; da 8
a 9 severa; uguali o superioria 10
estremamente severa.

Punteggi: da 0 a 7 normale; da 8
a9lieve; da 10 a 12 moderato; da
13 a 16 severo; uguali o superiori
a 17 estremamente severo.

Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI)

E un indice per la valutazione della
qualita del sonno nellulimo mese.
E formato da voci combinate in sette
componenti: qualita soggettiva del
sonno, latenza del sonno (cioé quan-
to tempo ci vuole per addormentar-
si), durata del sonno, efficienza del
sonno abituale (Ciog, la percentuale
del tempo trascorso a letto dormen-
do), disturbi del sonno, uso di farma-
ci per dormire e disfunzione diurna.

Le voci vengono combinate per
costituire sette punteggi, ciascu-
no dei quali ha un intervallo tra
0 e 3, dove 0 indica che non vi
& alcuna difficolta e 3 indica una
difficolta severa.

| 7 punteggi vengono sommati in
un punteggio globale che varia
da 0, nessuna difficolta, a 21 se-
vere difficolta in tutte le aree del
sonno.

General Health
Questionnaire-28 (GHQ-28)

E un questionario per la valutazione
dell'aspetto psicologico della qua-
lita di vita e per la misura del disa-
gio emotivo. Viene frequentemente
impiegato come indicatore di be-
nessere psicologico. Il questionario
comprende 28 voci, costituite da
affermazioni positive che descrivo-
no attivita quotidiane e stati psico-
logici connotati positivamente e da
affermazioni negative che descri-
vono sintomi di disagio psicologico.

Per calcolare il punteggio totale si
adotta I'attribuzione di un punteg-
gio da 0 a 3. Per le voci positive 0
indica “meglio del solito” e 3 indi-
ca “molto peggio del solito”; per
le voci negative 0 indica “no” e 3
indica “molto piu del solito”.

Il punteggio totale varia da 0 a
84 e si ritiene che un punteggio
totale maggiore di 23 indichi una
condizione di distress e disagio
emotivo.
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Sleep Quality Index (PSQI) (16) e General Health Questionnai-
re-28 (GHQ-28) (17) (Tab. Il). AT1 e a T2 hanno ripetuto la com-
pilazione dei questionari, salvo il questionario WHO-5.

Analisi statistica

Lanalisi statistica dei dati raccolti e del confronto tra i dati raccolti
aTOeidatiraccoltia T1 e T2 & stata condotta utilizzando il test di
Wilcoxon per dati appaiati. La soglia di significativita € stata po-
sta al valore di p = 0,05. | dati sono stati riportati come mediana,
25° percentile e 75° percentile. Lanalisi dei dati & stata condot-
ta per mezzo del programma Graph Pad Prism 8.0.2 (GraphPad
Software, Inc.).

| pazienti sono stati valutati in media dopo 36,5 + 5,04 giorni (T1)
dal TO e dopo 35,5 + 5,84 giorni (T2) dal T1.

Quattro pazienti non hanno completato il ciclo di assunzione del
prodotto previsto nello studio: due pazienti hanno intrapreso una
terapia con farmaci ansiolitici e sono stati esclusi, due pazienti
hanno interrotto I'assunzione del prodotto: uno per sottoporsi ad
un intervento chirurgico ed uno per sensazione di nausea dopo
l'assunzione. Le analisi sono state quindi condotte utilizzando i dati
dei restanti 40 pazienti.

PSS

Il punteggio del questionario PSS migliora in modo statisticamente
significativo a T1 rispetto a TO e migliora ulteriormente in modo
statisticamente significativo a T2 rispetto a T1 (Tab. lll, Fig. 1). A
TO, il punteggio dei questionari del 100% dei soggetti &€ uguale o
superiore a 14, indicando che la popolazione studiata & sottoposta
a condizioni di stress da moderato a elevato. A TO la mediana e
paria 24,0, a T1 scende a 18,0 e a T2 scende a 13,0. Quest’ultimo

Tabella lll. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi
del questionario PSS nelle tre visite effettuate e confronto dei risultati
dopo 35 e 70 giorni di trattamento con Dianazen.

Figura 1. Rappresentazione grafica dell’esito della valutazione dello
stress percepito nelle tre visite (*** p<0,0001, T1 vs T0O; ** p=0,0018,
T2 vs T1).
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punteggio € il valore soglia al di sotto del quale un soggetto per-
cepisce un basso livello di stress; a T2 il 51,6% dei pazienti trattati
mostra di percepire un basso o nullo livello di stress rilevabile per
mezzo del test PSS.

HAM-A

Il punteggio del questionario HAM-A migliora in modo statisticamen-
te significativo a T1 rispetto a TO e migliora ulteriormente in modo
statisticamente significativo a T2 rispetto a T1 (Tab. IV, Fig. 2). La
mediana del punteggio a TO & pari a 17,0 e piu della meta dei sogget-
ti (52,6%) & affetta da ansia da moderata a severa. A T1 la mediana
scende a 12,5 e a T2 scende a 8,0. In particolare, a T2, il punteggio
dei questionari dell'84,4% dei pazienti risulta minore o uguale a 17,
indicando che tale percentuale della popolazione inclusa nello stu-
dio, al termine dei 70 giorni di trattamento, & affetta da ansia lieve o
non € piu affetta da ansia rilevabile mediante il test HAM-A.

Tabella IV. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del
questionario HAM-A nelle tre visite effettuate e confronto dei risultati
dopo 35 e 70 giorni di trattamento con Dianazen.

Mediana 24,0 18,0 13,0 Mediana 17,0 125 8,0

(25° percentile - 75° percentile) | (21,0 -28,0) | (12,75-22,25) | (10,0-18,0) (25° percentile - 75° percentile) | (12,75-28,0)| (6,0-17,0) | (4,25-13,5)
<0,0001 0,0018 . <0,0001 0,0006

p-value rispetto a TO | rispetto a T1 p-value rispetto a TO | rispetto a T1
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Figura 2. Rappresentazione grafica dell’esito della valutazione Figura 3. Rappresentazione grafica dell'esito della valutazione di depres-
dell'ansia nelle tre visite (**** p<0,0001, T1 vs TO; ** p=0,00086, sione, ansia e stress (dati aggregati) nelle tre visite (**** p<0,0001, T1 vs T0;
T2 vs T1). “**p=0,0006, T2 vs T1).
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DASS-21 dei punteggi attribuiti a ciascun singolo costrutto e si & pro-

Il punteggio totale del questionario DASS-21 migliora in modo
statisticamente significativo a T1 rispetto a TO e migliora ulte-
riormente in modo statisticamente significativo a T2 rispetto a
T1 (Tab. V, Fig. 3). ATO, il punteggio dei questionari dell’84,2%
dei pazienti & superiore a 16, indicando che la popolazione ar-
ruolata nello studio &, al momento dell’arruolamento, sottoposta
a una condizione di distress che procura ansia, stress e de-
pressione. A T1 la mediana scende a 18,0 e a T2 scende a 10,0.
Gia a T1, la mediana del punteggio indica che la popolazione
inclusa nello studio ha beneficiato di un sensibile miglioramento
e a T2 il 78,1% dei pazienti inclusi nella popolazione studiata
non soffre pil di una condizione di distress rilevabile mediante
il questionario DASS-21.

Poiché il questionario DASS-21 consente di rilevare i costrutti
depressione, ansia e stress, si & effettuata la separazione

ceduto all’elaborazione dei dati cosi ottenuti. Emerge in tal
modo che i punteggi attribuiti a depressione, ansia e stress
migliorano in modo significativo a T1 rispetto a T0O e a T2
rispetto a T1.

In particolare, la mediana del punteggio a TO del questionario
DASS-21 D, pari a 7,5, indica che piu della meta dei soggetti
(63,2%) e affetta da depressione da moderata a estremamente
severa. AT1 lamediana scende a 5,0 e a T2 scende a 3,0 (Tab. VI,
Fig. 4). Quest’ultimo valore & conseguenza del fatto che il 65,6%
della popolazione inclusa nello studio, al termine dei 70 giorni
di trattamento, non & piu affetta da depressione, mentre '8% e
affetto da depressione lieve, rilevabile mediante il questionario
DASS-21 D.

La mediana del punteggio del questionario DASS-21 A a TO0,
pari a 4,0 e il valore del 75° percentile, pari a 8,0, attestano il

Tabella V. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del que-
stionario DASS-21 nelle tre visite effettuate e confronto dei risultati dopo 35
e 70 giomni di trattamento con Dianazen.

Tabella VI. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del questio-
nario DASS-21 D (valutazione del costrutto depressione) nelle tre visite effet-
tuate e confronto dei risultati dopo 35 e 70 giomi di trattamento con Dianazen.

DASS-21 TO T1 T2 DASS-21 D TO T1 T2
Mediana 23,0 18,0 10,0 Mediana 75 50 3,0
(25° percentile - 75° percentile) | (19,0-31,0) | (9,0-25,0) | (7,25-16,0) (25° percentile - 75° percentile) | (4,75-11,0) | (30-9,0) | (1,25-5,75)
<0,0001 0,0006 ~ <0,0001 0,0010
p-value rispettoa TO | rispetto a T1 p-value rispettoa TO | rispetto a T1
6 Farmaci 2021;20(1)
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Figura 5. Rappresentazione grafica dell'esito della valutazione del costrut-
to ansia mediante il questionario DASS-21 A nelle tre visite (** p=0,0031,
T1vs T0; ** p=0,0015, T2 vs T1).

Figura 4. Rappresentazione grafica dell'esito della valutazione del co-
strutto depressione mediante il questionario DASS-21 D nelle tre visite
(*** p<0,0001, T1 vs TO; ** p=0,0010, T2 vs T1).
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fatto che il 47,4% dei soggetti arruolati & affetto da ansia da
moderata a estremamente severa. A T1 la mediana scende
a 2,0 e a T2 scende a 1,0, mentre il valore del 75° percentile
scende a 5,0. Questi valori indicano che il 65,6% della popola-
zione inclusa nello studio, al termine dei 70 giorni di trattamen-
to, non & piu affetta da ansia rilevabile mediante il questionario
DASS-21 A (Tab. VII, Fig. 5).

La mediana del punteggio del questionario DASS-21 S a T0,
pari a 11,0, e il 75° percentile, pari a 14,0, indicano che il
73,7% dei soggetti arruolati & affetto da stress da moderato
a estremamente severo. A T1 la mediana scende a 8,0 e a T2
scende a 6,0, mentre il 75° percentile scende a 8,0. Questi
valori indicano che il 68,7% della popolazione inclusa nello
studio, al termine dei 70 giorni di trattamento, non ¢ piu af-
fetta da stress rilevabile mediante il questionario DASS-21 S
(Tab. VIII, Fig. 6).

Tabella VII. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del que-
stionario DASS-21 A (valutazione del costrutto ansia) nelle tre visite effettua-
te e confronto dei risultati dopo 35 e 70 giorni di trattamento con Dianazen.

DASS-21 A TO T T2

Mediana 40 2,0 1,0
(25° percentile - 75° percentile) |  (1,0-8,0) (1,0-5,0) (0,0-5,0)

0,0031 0,0015

p-value ispetto a TO | rispetto a Tt

Tabella VIII. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del que-
stionario DASS-21 S (valutazione del costrutto stress) nelle tre visite effettua-
te e confronto dei risultati dopo 35 e 70 giomi di trattamento con Dianazen.

DASS-21S TO T T2

Mediana 11,0 8,0 6,0
(25° percentile - 75° percentile) | (9,0-14,0) | 4,75-11,0) | (4,0-8,0)

<0,0001 0,021

p-value rispettoa TO | rispetto a Tt

Figura 6. Rappresentazione grafica dell'esito della valutazione del costrut-
to stress mediante il questionario DASS-21 S nelle tre visite (**** p<0,0001,
T1vs T0; * p=0,0211, T2 vs T1).
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PSQl

Il punteggio del questionario PSQI migliora in modo statisti-
camente significativo a T1 rispetto a TO e migliora ulterior-
mente in modo statisticamente significativo a T2 rispetto a
T1 (Tab. IX, Fig. 7). La mediana del punteggio a T0, pari a
8,0, indica che la popolazione arruolata nello studio ¢ affetta
da disturbi del sonno, conseguenti ad ansia e stress. AT1 la
mediana scende a 6,0 e a T2 scende a 5,0, indicando un si-
gnificativo miglioramento della qualita del sonno nei soggetti
affetti da ansia e stress.

Tabella X. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del
questionario GHQ-28 nelle tre visite effettuate e confronto dei risultati
dopo 35 e 70 giorni di trattamento con Dianazen.

GHQ-28 TO T1 T2
Mediana 31,0 18,0 14,0
(25° percentile - 75° percentile) | (27,0 - 39,0) | (13,0-28,25) | (11,0 -19,75)
<0,0001 0,001
p-value rispetto a TO | rispetto a T1

Tabella IX. Mediana, 25° percentile e 75° percentile dei punteggi del
questionario PSQI nelle tre visite effettuate e confronto dei risultati
dopo 35 e 70 giorni di trattamento con Dianazen.

PSQl TO T T2
Mediana 8,0 6,0 50
(25° percentile - 75° percentile) | (6,0-12,75) | (4,0-8,75) @2,5-70)
<0,0001 0,0018
p-value fispetto a TO | rispetto a T1

Figura 7. Rappresentazione grafica dell’esito della valutazione del-
la qualita del sonno mediante il questionario PSQI nelle tre visite
(*** p<0,0001, T1 vs TO; ** p=0,0018, T2 vs T1).
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Il punteggio del questionario GHQ-28 migliora in modo
statisticamente significativo a T1 rispetto a TO e migliora
ulteriormente in modo statisticamente significativo a T2 ri-
spetto a T1 (Tab. X, Fig. 8). La mediana del punteggio a TO,

Figura 8. Rappresentazione grafica dell’esito della valutazione del-
la qualita di vita mediante il questionario GHQ-28 nelle tre visite
(*** p<0,0001, T1 vs TO; ** p=0,0011, T2 vs T1).
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pari a 31,0, e il 25° percentile, pari a 27,0, sono superiori al
valore soglia di 23, per mezzo del quale si stabilisce che il
soggetto & sottoposto a una condizione di distress e disa-
gio emotivo. Infatti, a TO I’86,8% della popolazione arruo-
lata manifesta distress e disagio emotivo. A T1 la mediana
scende a 18,0 e a T2 scende a 14,0. Gia a T1 la mediana
indica che la popolazione inclusa nello studio beneficia di
un miglioramento molto sensibile e a T2 il 78,1% della po-
polazione studiata non percepisce pil una condizione di di-
stress e disagio emotivo misurabile mediante il questionario
GHQ-28.

Effetti avversi registrati

Un solo paziente ha lamentato sensazione di nausea a
seguito dell’assunzione del prodotto e ha interrotto la
terapia.
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Dianazen contiene estratto secco di W. somnifera titolato al
10% in withanolidi. Sperimentazioni condotte sugli animali han-
no dimostrato che tale estratto ¢ efficace nel ridurre I'ansia, nel
migliorare il tono dell’'umore (18) e nel favorire il rilassamento e
il sonno (19). Si ipotizza che questi effetti siano attribuibili alla
sua azione GABA-mimetica o alla modulazione del sistema GA-
BA-ergico e all'azione sulle vie di neurotrasmissione adrenergi-
che e serotoninergiche (18,19).

Altri studi condotti sugli animali dimostrano l'effetto adattoge-
no e neuroprotettivo dell’estratto, attribuito alla capacita dell’e-
stratto di ridurre lo stress percepito e i livelli di cortisolo e alla
sua azione antiossidante (20). Dalla ricerca di base emerge
quindi la capacita dell’estratto di modulare I'ipertono simpatico
che caratterizza sia I'ansia, sia lo stress.

Studi clinici sul’'uomo mostrano la superiorita dell’estratto ri-
spetto al placebo nel favorire il benessere psicologico, ridu-
cendo l'ansia e i disturbi ad essa correlati, nel ridurre lo stress
percepito e i livelli di cortisolo sierico e nel migliorare la funzione
cardiocircolatoria (21-23). Altri studi clinici dimostrano I'efficacia
dell’estratto nel migliorare il tono del’'umore in soggetti cronica-
mente stressati (24) e in soggetti affetti da disturbi psichiatrici
(25). Infine, sono stati pubblicati studi clinici che attestano la
superiorita dell’estratto nel favorire il rilassamento e il sonno ri-
spetto al placebo (26).

Dianazen contiene anche I'estratto secco di C. monogyna tito-
lato al 3% in vitexina-2-O-ramnoside. Secondo quanto riportato
nella monografia del’European Medicines Agency, tale estratto
& un medicinale tradizionale utilizzato per alleviare i sintomi car-
diaci causati da disturbi nervosi temporanei, come ad esempio
le palpitazioni dovute all’ansia. Inoltre, tale estratto trova impie-
go, secondo la tradizione, nei disturbi nervosi come I'ansia, I'in-
sonnia e le vertigini (27).

Lestratto di C. monogyna ha azione inotropa positiva e cronotro-
pa negativa ed ¢ in grado di favorire la riduzione della frequenza
del battito cardiaco e della pressione arteriosa nel soggetto an-
sioso e stressato. Si reputa che queste azioni siano attribuibili
all’attivita inibitoria su 3’,5’-AMP ciclico fosfodiesterasi (27,28).

La ricerca di base e gli studi clinici confermano I'azione blan-
damente ansiolitica e ipotensiva dell’estratto di C. monogyna
(29-31) e la sua efficacia nel controllo della pressione arteriosa
e della frequenza del battito cardiaco rispetto al placebo (32).
Dalla letteratura scientifica emerge che tutti gli effetti terapeu-
tici attribuiti all’estratto di W. somnifera e all’estratto di C. mo-

nogyna dipendono dalla dose somministrata e dalla titolazione
degli estratti.

Accanto ai due estratti vegetali, nella composizione di Diana-
zen & presente vitamina B6 e magnesio. Le evidenze scientifiche
disponibili dimostrano che un’inadeguata disponibilita, protratta
nel tempo, di micronutrienti implicati in numerosi processi bio-
chimici fisiologici provoca inevitabilmente una disregolazione
metabolica con conseguenti manifestazioni cliniche (33). Si re-
puta percid che il miglior modo per affrontare una condizione
di sofferenza dell’'organismo debba implicare un’adeguata inda-
gine sui nutrienti essenziali necessari per le funzioni organiche
coinvolte. Nei pazienti affetti da ansia e stress tendono ad ac-
crescersi i fabbisogni di vitamina B6 (34,35) e magnesio (36) € si
possono manifestare condizioni di carenza. Cid pud comportare
una compromissione delle funzioni biochimiche cellulari che di-
pendono da tali nutrienti e una riduzione dell’efficacia delle tera-
pie intraprese e ci0 pud rappresentare I'avvio di stati patologici
ingravescenti.

Studi sul modello animale e studi clinici sul’'uomo dimostrano il
ruolo giocato dalla vitamina B6 e dal magnesio nel migliorare la
risposta dell’organismo nei confronti dello stress, nel contrasta-
re I'ansia e nel migliorare il tono dell’'umore (37-39) e la qualita
del sonno (40-44).

La vitamina B6 pu0 determinare questi benefici grazie al suo
fondamentale ruolo nella sintesi dei neurotrasmettitori, trai qua-
li dopamina, serotonina, glutammato, GABA e istamina (45,46).
Il magnesio € coinvolto in piu di 300 vie metaboliche che inve-
stono anche le funzioni del sistema nervoso e la regolazione del
ciclo sonno-veglia (47).

La letteratura scientifica mette quindi a disposizione nume-
rose evidenze riguardanti I'utilita degli ingredienti di Dianazen
per ridurre I'ansia e lo stress, migliorare il tono del’'umore e la
qualita del sonno. Scopo del presente studio era effettuare una
raccolta di dati clinici organica e una valutazione statistica per
verificare se I'assunzione di Dianazen per 70 giorni consecutivi
fosse in grado di determinare significativi benefici nei pazienti
affetti da stress, ansia, flessione del tono dell’'umore e disturbi
del sonno. | risultati confermano I'azione di tali sostanze e con-
tribuiscono a rafforzare I'ipotesi secondo cui possano svolgere
un’azione sinergica, come gia si potrebbe supporre sulla base
delle evidenze scientifiche disponibili in letteratura.

Un limite del presente studio pud essere considerata la man-
canza di un gruppo di controllo.

In primo luogo, tale confronto non € stato reputato necessario
in quanto la letteratura scientifica mette gia a disposizione nu-
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merosi lavori clinici nei quali gli effetti terapeutici determinati
dagli estratti vegetali, dal magnesio e dalla vitamina B6, con-
tenuti nella composizione di Dianazen, si sono dimostrati piu
efficaci del placebo nel trattamento di stress, ansia, flessione
del tono dell’'umore e disturbi del sonno e per alcuni di questi
ingredienti esistono anche studi nei quali i loro effetti vengono
confrontati con I'effetto di farmaci convenzionali.

In secondo luogo, lo studio & stato condotto da alcuni medici
all'interno della loro consueta pratica clinica quotidiana. Dato
che il trattamento dei pazienti ansiosi, stressati e affetti da di-
sturbi del sonno rientra nella loro attivita clinica quotidiana, tali
medici non hanno reputato eticamente accettabile sorteggiare
un certo numero di pazienti ai quali somministrare un placebo.

| risultati dello studio dimostrano che Dianazen, nella mi-
sura di una compressa per due volte al di, riduce la per-

cezione dello stress e dell’ansia. Inoltre, migliora la qualita
del sonno e il tono dell’'umore nei soggetti stressati e an-
siosi. Infine, riduce il disagio emotivo e migliora la qualita
di vita.

Nello studio si conferma il rilievo, gia emerso nella letteratu-
ra scientifica, della dipendenza dei risultati terapeutici dalla
dose e dal titolo degli estratti di W. somnifera e C. monogyna
assunti e fornisce un contributo favorevole all'ipotesi secon-
do la quale gli ingredienti di Dianazen esercitino tra loro un’a-
zione sinergica.

Dallo studio emergono utili suggerimenti per l'attuazione
della terapia per mezzo di Dianazen: i risultati ottenuti nel-
la popolazione trattata si mostrano gia significativi dopo 35
giorni di trattamento e continuano a migliorare sino al rag-
giungimento dei 70 giorni di trattamento, che rappresentano
la massima estensione temporale dello studio.

Infine, il prodotto si & confermato sicuro e gradito. Un solo
paziente ha interrotto la terapia a causa della sensazione di
nausea che attribuiva all’assunzione del prodotto.
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Il Ma_gne5|o e la Vl_tamlna B6 contrlbu_lscono alla normale Dose consigliata:
funzione pS|CO|99|C-a, al normale funzionamento de|.SIStema 1 compressa la mattina e 1 compressa
nervoso e alla riduzione della stanchezza e dell’affaticamento. alla sera mezz’ora prima di coricarsi.

00010544 del 27/09/2021 Materiale informativo riservato alla Classe Medica. Vietata la diffusione al pubblico.

Pharma Line S.r.l. - Via Agostino Bertani, 2 - 20154 Milano ITALY www.pharma-line.it ﬂﬂ li



